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Thrombectomie : le jour d’apres^. 

Thrombectomy: the day after... 

A pres leuphorie de lannee 2015 suscitee par la publication de 

5 essais randomises (1-5) dans le New England Journal of Medicine 
en faveur de la thrombectomie a la phase aigue de laccident 
vasculaire cerebral ischemique (AVCi), le principe de realite nous interpelle 
quant a la mise en pratique de ce changement de paradigme. C est une sorte 
de gueule de bois, le lendemain d une belle fete, car maintenant il faut 
mettre tout cela en musique! Lenjeu est dmtegrer la thrombectomie 
dans le “ parcours patient”, dont une des specificites est la chaine des experts 
qui interviennent dans la prise en charge: urgentistes, neurologues, 
neuroradiologues, neuro-interventionnels, anesthesistes, reanimateurs... 

Ce bel exemple de pluridisciplinarite complexifie la mise en place de ce 
parcours dans tout le territoire, a Fheure ou les deserts medicaux sont 
une realite. Reunir toutes ces expertises dans une unite de lieu suppose 
des centres dits “lourds”, disposant d equipements dedies, forcement d un 
nombre limite. La question qui suit est bien evidemment celle de la selection 
des patients qui seront adresses directement a ces centres : quels en seront 
les criteres? A ce jour, les scores cliniques prehospitaliers existants restent 
decevants, car ils ne sont pas discriminants pour identifier les patients 
eligibles a la thrombectomie. Labsence de donnees solides nourrit la 
controverse et eloigne le consensus. C est la place de lunite neurovasculaire 
sans neuroradiologie interventionnelle qui se joue en filigrane. A moins que 
ce ne soit la realisation des thrombectomies en dehors de centres lourds qui 
est en jeu? Mais alors, avons-nous les moyens de traiter les patients partout 
et avec quel niveau d expertise diagnostique et therapeutique ? Les defis sont 
done reglementaires, economiques et de formation. 

La thrombectomie fait desormais partie du traitement de reference 
des AVCi consecutifs a Focclusion des arteres de large calibre de la 
circulation anterieure. Les recommandations nationales et internationales 
mises a jour ont deja integre cette evolution majeure. Mais laspect 
economique ne suit pas, car nous attendons toujours la tarification de 
Facte de thrombectomie et du sejour qui s y rattache. La publication 
recente de Fetude frangaise THRACE (6), qui comprend une analyse 
medico-economique, va sans aucun doute accelerer le processus en cours. 

Du cote des soins, ne nous meprenons pas, tout nest pas regie pour 
la selection des patients eligibles a la thrombectomie, qui presente 
de nombreuses zones d ombre. Alors que la question de lage semble reglee 
pour ceux de plus de 80 ans avec un benefice net de la thrombectomie, la 
surprise vient des plus jeunes pour lesquels les resultats de meta-analyse 
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sur donnees individuelles viennent semer le doute avec un effet moins 
clair du traitement endovasculaire (7). Que dire des gros volumes dAVCi, 
consideres comme une contre-indication en raison d un surcroit du risque 
hemorragique ? Les donnees les plus recentes suggerent que la situation 
nest pas aussi tranchee et qu il y a des possibility d evolution favorable 
pour les patients avec de gros volumes, notamment en cas de reperfusion 
precoce. Le cas des patients ayant recupere mais qui presentent une 
occlusion arterielle persistante constitue un autre sujet de controverse... 

Ces quelques exemples temoignent de ce que la place de la thrombectomie 
reste a preciser dans de nombreux cas. Cest une nouvelle page de la prise 
en charge de lAVCi qui reste a ecrire et non la fin dune histoire. 
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Voir en page 25. . . 
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Un elephant <ja Trump enormement 

Intraduisible 
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I I est partout dans le monde question de savoir si, passe leffet de surprise, 
le president Trump va bel et bien appliquer ses promesses electorates. 

A commencer par celles ayant trait a la sante. Des raisons en tout cas d mquieter 
les soignants, dont les infectiologues, et plus encore certains des soignes qui risquent 
de ne plus letre, surtout les infectes. Petit florilege aussi partiel que partial... 


La vaccinophobie mene grand train 

Si on tient aux declarations publiques, les parents du petit Barron William Trump 
(10 ans), tres officiellement sous-vaccine par rapport aux recommandations 
des Centers for disease control and prevention (CDC), sont sensiblement sur la meme 
ligne qu un certain Professeur Henri Joyeux... Lesdites declarations qui ne font pas 
un programme se passent de commentaire. En juillet 2016, Melania Trump declarait 
a lassistance : ‘“Vaccinez vos enfants, disent-ils. Cest absolument sans danger ! Us disent 
que cest absolument sans danger Le seul probleme cest que ces LLS ’ nefont pas vacciner 
leurs propres enfants " Quant a Donald Trump, il ironisait sur une pseudo piste 
detiologie vaccinale pour... lautisme: “Dans ma jeunesse , Vautisme netait vraiment 
pas un probleme . Et maintenant , tout d’un coup , nous avons affaire a une epidemie . 
Chacun a sa theorie . Moi, fai la mienne parce que fai de jeunes enfants . On administre 
aujourd’hui massivement des vaccins en une seulefois . Je pense vraiment que tout cela 
agit d’une maniere ou d’une autre sur les enfants (...). Quand on administre en une seule 
fois 10 ou 20 vaccins (sic !) a un enfant de 20 ou 30 livres , cela represente une injection 
gigantesque de produits, et cela ne peut etre sans consequence ’! 


Les Mexicains grands pourvoyeurs de maladies infectieuses 

Sur ce point, le candidat Trump n’a pas menage ses attaques a lencontre 
des Mexicains : “Les pires elements au Mexique sont pousses aux Etats-Unis par 
le gouvernement mexicain ”, a declare Trump dans un communique publie en juillet 2015, 
precisant que “Les princip aux four nisseurs d’heroine , de cocaine et dautres drogues 
illicites sont les cartels mexicains qui font en sorte que les immigrants mexicains essaient 
de traverser les frontieres et de faire passer les drogues en contrebande. La patrouille 
frontaliere le sait De meme , denormes maladies infectieuses se repandent a travers 
lafrontiere. Les Etats-Unis sont devenus un deversoir pour le Mexique et, en fait, 
pour beaucoup dautres parties du monde ” 


La legalisation du cannabis therapeutique : 

* 

Etat par Etat ou stoppee net ? 

Selection triomphale de Donald Trump et la mainmise du Parti republicain, qui 
controleront tous les leviers du pouvoir aux Etats-Unis au moins pour les deux 

© La Lettre de l’lnfectiologue 

20i6;3i(6):2io-2. prochaines annees, a quelque peu occulte une autre victoire dans ce scrutin: 
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la legalisation du cannabis ! Comme la souligne Le Monde , tout dependra de Pattitude 
d un gouvernement federal controle par les republicans devant la legalisation 
progressive, Etat par Etat, qui pousserait le gouvernement federal a se prononcer 
sur la question, comme il y a ete pousse sur d autres, par exemple le mariage 
homosexuel, adopte a lechelle federale en 2015. Longtemps apres la Californie et autres 
Etats pionniers. 

II est possible que ladministration Trump “sceptique sur une reforme du cannabis 
puisse facilement revenir sur cette approche ”, selon le Washington Post. En 1990, 
il se disait ainsi favorable a la legalisation de toutes les drogues : “Nous perdons mal 
la guerre contre les drogues. Il faut legaliser les drogues pour gagner cette guerre’.’ 
{Miami Herald , 14 avril 1990). Une position proto-libertaire qu il a attenuee en devenant 
candidat. Pendant la campagne, il a dit que la legalisation du cannabis devrait etre 
“un dossier gere par les Etats”, tout en se disant favorable a son usage medical. 

Mike Pence (vice-president), adepte de la "conversion gay” 
et Trump, “le candidat le plus friendly gay des Etats-Unis” ? 

Complique de lire entre les lignes du candidat Trump par rapport a la lutte 
contre le sida en general, et a la communaute LGBT en particulier. A commencer 
par Pomnipresence du drole de paroissien quest Mike Pence, qui se vante d ’“avoir 
ete Tea Party avant qu’il ne soit cool de letre”. Catholique avant de se convertir 
au protestantisme evangelique, ancien animateur d une radio conservatrice, il a pour 
mission principale de rassurer la droite religieuse, qui peut etre troublee par les prises 
de position parfois deroutantes de Trump. 

Mike Pence en tant que representant au Congres, est un adepte de la “conversion 
gay” et “demande que lesfonds affectes a la lutte contre le sida soient rediriges vers 
des programmes encourageant les gays a changer leur comportement sexuel’ 
en pretendant que ( les organisations qui re^oivent desfonds pour le traitement du VIH 
en vertu de la loi Ryan White Care Act celebrent et encouragent la transmission du VIH”. 
A noter pourtant que Gregory T. Angelo, un representant du groupe republicain 
pro-LGBT Log Cabin Republicans, a declare au New York Times que, sil obtenait 
Pinvestiture du parti, ce qui fut fait avec le succes que Pon sait, Trump “serait le candidat 
republicain le plus gay -friendly de I’histoire”. 

Inquietudes pour la lutte contre le sida et les minorites trans, 
latinos... 

Dans une enquete, Le Post a contacte plus de 420 organismes de bienfaisance pour 
connaitre leurs rapports avec Donald Trump, et trouve que ce dernier avait donne 
en tout et pour tout un “cadeau personnel” de moins de 10000 $ en 2008 a la lutte 
contre le sida... Inverifiable. 

Ce qui est certain, c est que Trump, dans le but d attirer le soutien des evangeliques, 
a toujours affirme qu il nommerait des juges ultra-conservateurs a la Cour supreme 
dans le but - entre autres - d abroger le mariage pour tous, et qu il s est prononce en 
faveur de la loi anti-trans de la Caroline du Nord. Trump a aussi confirme qu il allait signer 
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un projet de loi pour permettre directement la discrimination homophobe religieuse 
avant de se retracter. Alors meme que son colistier et actuel vice-president 
Mike Pence a confirme qu'il allait demanteler les protections mises en place par Barack 
Obama pour les personnes LGBT. 

L’Obamacare reellement menace ? 

C est sans doute dans ce secteur des promesses que le candidat Trump 
et le pre-president Trump semblent le plus diverger. Cest aussi la promesse qui a le plus 
mobilise Pinquietude des associations communautaires, qu elles soient LGBT, 
afro-americaines, latinos, trans... Bete noire des Republicans, PObamacare vise 
a reduire le nombre dAmericains depourvus de couverture sante, notamment 
en instituant un systeme de polices d assurance subventionnees par PEtat. Couverture 
censee ameliorer la Cascade de soins, dramatique aux Etats-Unis pour ce qui est 
du VIH et du VHC comme de la tuberculose. Et qui a permis a 22 millions dAmericains 
d avoir une assurance sante. Donald Trump, qui avait promis pendant la campagne 
d abroger purement et simplement la reforme de lassurance maladie Obamacare, 
a indique vendredi 11 novembre, a la suite de sa discussion avec le president Obama, 
qu il envisageait de conserver certaines des dispositions : “L’Obamacare sera soit 
amendee, soit abrogee , soit remplacee ”, a assure Donald Trump dans un entretien donne 
au Wall Street Journal. 

A suivre en aparte... 



Toute lequipe Edimark Sante 

vous souhaite 

une merveilleuse annee 
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Ces images ont ete proposees par le Dr Pierre Lepretre 
(service de neuroradiologie, hopital Cui-de-Chauliac, 
CHU de Montpellier), qui declare ne pas avoir de liens 
d'interets. 


het( 










IMAGE TEST 


12 | La Lettre du Neurologue • Vol. XXI - n° 1-2 - janvier-fevrier 2017 


Ces images ont ete proposees par Clement Jeandel 
(service de neuroradiologie, hopital Cui-de-Chauliac, 
CHRUde Montpellier), qui declare ne pas avoir de liens 
d'interets. 


Image Test N°2 


Une patiente originaire de Madagascar, vivant en France depuis 2 ans, et 
enceinte (31 semaines d’amenorrhee) consulte pour des cephalees febriles 
(39,2 °C) associees a des vomissements depuis 10 jours. Depuis 24 heures, 
un syndrome confusionnel et une sciatalgie SI bilaterale sont apparus. 

Quel est votre diagnostic ? 

• Meningite listerienne. 

•Toxoplasmose cerebrate. 

• Meningite neoplasique. 

•Tuberculose neuromeningee compliquee d’une vascularite infectieuse. 

• Neurocysticercose. 

• Meningite carcinomateuse. 

• Lymphome cerebral. 

Reponse p. 24 





N° 1 

II s’agit d’une sclerose tubereuse de Bourneville, avec association typique : 

• de nodules sous-ependymaires calcifies et prenant le contraste ; 

• de tubers sous-corticaux, avec elargissement des circonvolutions cerebrales ; 

• d’anomalies de la substance blanche lineaires entre cortex et ventricule, et focales sous-corticales. 

N° 2 

II s’agit d’une tuberculose neuromeningee compliquee d’une vascularite infectieuse. 

Aspect de meningite basilaire realisant un epaississement et un rehaussement diffus de la leptomeninge, de predominance peri- 
mesencephalique, apres injection de produit de contraste. Les anomalies de signal des corps vertebraux T9, T10, L2, L3, 1’erosion 
du plateau superieur de T10 et I’anomalie de hauteur du disque intersomatique T9-T10 sont en rapport avec une spondylodiscite 
plurietagee, associee a une collection des parties molles prevertebrales. Une prise de contraste diffuse des racines de la queue de 
cheval temoigne de la meningite infectieuse. Un accident vasculaire cerebral ischemique du bras posterieur de la capsule interne 
droit (territoire choroidien anterieur) et I’aspect d’irregularite du calibre des arteres intracraniennes (par exemple, artere carotide 
interne gauche, fleche bleue) suggerent I’existence d’une vascularite infectieuse. 
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Surveillance des biotherapies 
dans la sclerose en plaques : 
la pratique d'une equipe 

Biotherapies in multiple sclerosis: practice of team 

X. Ayrignac*, C. Carra-Dalliere*, P. Labauge* 


L a prise en charge de la sclerose en plaques 
(SEP) a enormement evolue depuis les 
premieres prescriptions d’immunomodulateurs 
en 1995. Avec ^augmentation rapide du nombre 
des traitements disponibles et la meilleure identi- 
fication de facteurs pronostiques chez les malades 
traites (1, 2), I’exigence en termes de stabilisation 
clinique mais aussi radiologique de la maladie a 
fortement augmente, aboutissant au concept de 
No Evidence of Disease Activity (NEDA 3). Ainsi, a 
I’oppose des attitudes conservatrices anciennes, 
la presence d’une activite clinique (poussee et/ou 
progression) et/ou radiologique (nouvelle lesion 
T2 ou lesion prenant le gadolinium) nous incite 
a envisager des escalades therapeutiques succes- 
sives, avec des traitements dits de premiere ligne 
ou de deuxieme ligne, voire d’autres alternatives 
therapeutiques. La comprehension des mecanismes 
immunitaires de la maladie nous permet d’utiliser 
des traitements prescrits dans d’autres disciplines, 
notamment hematologiques et rhumatologiques. 
Ainsi, notre approche evolue, integrant de nouvelles 
specialites therapeutiques que les neurologues 
s’approprient progressivement. 

L’objectif de cet article est de mieux cerner les 
risques et de definir les modalites de prescrip- 
tion et de surveillance des biotherapies que nous 
sommes amenes a utiliser frequemment dans la 
SEP, notamment chez des patients jeunes. 


Traitements de premiere ligne 

(tableau I) 

Immunomodulateurs: interferons p 
et acetate de glatiramere 

II n’est pas connu d’effets indesirables majeurs 
secondaires dus aux interferons p (I FN p) . Malgre 
une tres large prescription depuis 1995, et effec- 
tivement tres peu de complications induites, il 
est neanmoins decrit depuis 3 ans des syndromes 
hemolytiques uremiques - avec au total 5 cas 
publies -, ce qui a recemment motive un message 


Tableau I. Principales classes therapeutiques. 


Nom et indication 

Mode d'action 
principal 

Principaux effets 
indesirables graves 

Surveillance 

Interferons p 

SCI, SEP-RR 

Complexe 

71 enzymes 
hepatiques, SHU 

NFS, bilan hepatique, 
fonction renale 
periodiquement 

Acetate de 
glatiramere 

SCI, SEP-RR 

Complexe 

Rares hepatites 

NFS, bilan hepatique, 
fonction renale 
periodiquement 

Mitoxantrone 

SEP agressive 

Immunosuppresseur 

Insuffisance cardiaque, 
risque oncologique 

Echographie cardiaque 
annuelle et NFS 
reguliere 

Natalizumab 

SEP-RR tres active 

Anticorps monoclonal 
(integrine a4) 

LEMP 

IRM tous les 3 a 

6 mois selon le risque 

Fingolimod 

SEP-RR tres active 

Anti-Si P 

Infections, oedeme 
maculaire, bradycardie 

Bilan hepatique et NFS 
reguliers 

Consultation 
ophtalmologique a M3 
Consultation 
dermatologique 
annuelle 

Teriflunomide 

SEP-RR 

Anti pyrimidine 
(DHODH) 

71 enzymes 
hepatiques, 
risque allergique 

NFS, bilan hepatique 
mensuel au debut, 
puis regulier 

Dimethylfumarate 

SEP-RR 

Immunomodulateur 
et antioxydant 

Flush, troubles 
digestifs, lymphopenie 
et risque de LEMP 

NFS, enzymes 
hepatiques 
tous les 3 mois 

Alemtuzumab 

HorsAMM 

Anticorps monoclonal 
(anti-CD52) 

Maladies auto- 
immunes, infections 

Tous les mois: NFS, 
bilan renal avec 
bandelette urinaire 

Tous les 3 mois:TSH 

Rituximab 

HorsAMM 

Anticorps monoclonal 
(anti-CD20) 

Infections 

NFS, CRP 
tous les 3 mois 

Cyclophosphamide 

HorsAMM 

Immunosuppresseur 

Cystite hemorragique, 
risque oncologique 



LEMP : leucoencephalopathie multifocale progressive ; SCI: syndrome clinique isole; SEP-RR: SEP recurrente- 
remittente; SHU: syndrome hemolytique et uremique. 


d’alerte de I’Agence nationale de securite du medi- 
cament et des produits de sante (ANSM) (3). Ces 
complications peuvent survenir en debut de trai- 
tement; elles se manifestent par une insuffisance 
renale, parfois terminate, un syndrome nephrotique, 
une hematurie, associes parfois a un syndrome 
d’encephalopathie posterieure reversible. Alors qu’il 
n’est pas demande de surveillance biologique apres 
I’instauration de ces traitements, il est conseille 
de realiser un bilan biologique periodique (NFS, 
enzymes hepatiques, fonction renale) et de prevenir 


* Departementde neurologie, hopital 
Cui-de-Chauliac, CHU de Montpellier. 
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Mots-cles 

Biotherapies 
Sclerose en plaques 
Risques 


Points forts 


+' 


» Securite des traitements injectables de premiere ligne. 

» Amelioration de la qualite de vie par les traitements par voie orale de premiere ligne. 

» Necessity d'une stratification des indications des traitements de deuxieme ligne en raison des risques. 


Highlights 

» Safety of first line immuno- 
modulatory treatments. 

» Oral treatments are more 
practical than classical immo- 
dulatory treatments. 

» Strafication of second line 
treatment decision is required, 
because of induced risks. 


Keywords 

Biotherapies 
Mutiple sclerosis 
Risks 


le patient qu’en cas d’apparition d’oedemes, il doit 
contacter son medecin traitant ou son neurologue. 
Des dysthyroidies ont ete decrites sous interferon, 
mais elles ne necessitent pas I’arret du traitement. 
Un syndrome depressif preexistant peut etre majore, 
ce qui peut etre considere comme une contre- 
indication a I’administration d’un traitement par 
interferon. 

L’acetate de glatiramere n’a pas entraine de compli- 
cations majeures. Quelques cas d’hepatite ont ete 
decrits, reversibles a I’arret du traitement, proba- 
blement en rapport avec I’activation d’une hepatite 
auto-immune infraclinique. 

II n’est pas demande de test de grossesse avant 
d’instaurer un traitement par IFNp ou acetate de 
glatiramere (pas d’effet teratogene demontre), si 
bien que le traitement peut souvent etre poursuivi 
pendant la grossesse. En effet, chez les patientes avec 
un taux de poussees eleve avant le traitement, il y a 
lieu de mettre en rapport le risque d’une poussee et 
celui d’un avortement spontane (decrit avec I’acetate 
de glatiramere). 

Le suivi biologique propose est le suivant : NFS, iono- 
gramme, TGO, TGP, TSH, ASAT, ALAT 1 fois tous les 
6 mois pendant 1 an, puis 1 fois par an. 


Teriflunomide 

Le teriflunomide est administre a posologie unique en 
France (14 mg/j). Les risques sont represents par des 
reactions allergiques, avec une observation recente 
de necrose bulleuse devolution defavorable (4), des 
neuropathies peripheriques, et des poussees hyper- 
tensives, qui peuvent survenir de maniere decalee 
dans le temps. Il peut egalement etre observe une 
alopecie, se stabilisant au sixieme mois. La compli- 
cation majeure est representee par des hepatites, 
qui peuvent etre severes. De ce fait, une surveillance 
biologique est conseillee, comprenant un bilan bio- 
logique et hepatique avant la mise sous traitement, 
puis 2 fois par mois pendant 3 mois, et enfin tous 
les 3 mois. A la difference du leflunomide, il n’est 
pas rapporte a ce jour de leucoencephalopathie 
multifocale progressive (LEMP) sous teriflunomide. 
La grossesse reste toujours une contre-indication 
absolue au traitement. Un controle des beta-hCG 


avant la mise sous traitement et une contraception 
orale sont de ce fait necessaires. En cas de desir d’en- 
fant ou de survenue imprevue d’une grossesse, une 
procedure de degradation rapide par absorption de 
charbon ou de cholestyramine pendant 11 jours, avec 
dosage du teriflunomide a J12 et J29, est necessaire. 
Il est estime qu’au troisieme jour de traitement par 
chelateur, le taux plasmatique residuel de terifluno- 
mide est non teratogene 


Bilan pretherapeutique 



- NFS, ASAT, ALAT, beta-hCG, pression arterielle 


Surveillance 


- Pression arterielle 

- ASAT, ALAT tous les 1 5 jours pendant 6 mois, puis tous 
les 2 mois 

- NFS si point d'appel 


Encadre 1 . Protocole de surveillance du teriflunomide. 


Dimethylfumarate 

Il s’agit d’un medicament derive des esters de 
fumarate prescrit dans le psoriasis. Son efficacite 
dans la SEP a ete demontre par hasard. Le taux 
d’arrets pour effets indesirables est estime a 20 % 
en moyenne, en raison principalement de troubles 
digestifs et d’allergies cutanees. Ces dernieres sont 
a differencier des reactions erythemateuses (flush) 
predominant au visage et au cou, pouvant durer de 
20 minutes a 1 heure, et non generalisees. Elles sont 
dues au mecanisme d’action du dimethylfumarate 
et sont ameliorees par la prise d’aspirine et I’ad- 
ministration du medicament au cours des repas. 
La posologie initiale est de 120 mg matin et soir, 
I’augmentation pouvant etre realisee au bout d’une 
semaine a 240 mg matin et soir. En pratique, cette 
posologie peut etre augmentee plus progressive- 
ment afin d’ameliorer la tolerance. L’un des effets 
indesirables les plus importants est la lymphopenie. 
Il est estime qu’une lymphopenie persistante infe- 
rieure a 500 lymphocytes par mm 3 (grade 3) lors 
de 2 controles necessite I’arret du traitement. La 
normalisation des lymphocytes peut necessiter 
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une annee d’arret du traitement. Des LEMP ont 
ete decrites, en rapport le plus souvent avec une 
lymphopenie chronique inferieure a 500 lympho- 
cytes/mm 3 . II a cependant ete rapporte des LEMP 
chez des patients normolymphocytaires ( 5 ). II 
faut noter que la mesure du taux des lymphocytes 
n’inclut pas le typage des sous-populations lympho- 
cytaires, notamment T8, qui sont abaissees avec le 
dimethylfumarate. Comme avec le teriflunomide, la 
prescription de dimethylfumarate est incompatible 
avec le deroulement d’une grossesse 


120 mg matin et soir pendant 28 jours 



- Puis 240 mg matin et soir 

- Prise au moment des repas 


Principaux effets indesirables 

- Flush 

- Troubles digestifs 

Bilan pretherapeutique 

- NFS, ASAT, ALAT, fonction renale, beta-hCG 


Surveillance 


- NFS, ASAT, ALAT tous les 3 mois 

- Arret si lymphopenie < 500 lymphocytes/mm 3 


Encadre 2. Fiche posologique du dimethylfumarate. 


Traitements de deuxieme ligne 

Fingolimod 

Le fingolimod, traitement par voie orale, est dispo- 
nible a la dose de 0,5 mg/j. Les etudes pivots dans 
la SEP ont demontre une efficacite a des doses de 
0,5 mg/j et de 1,25 mg/j. Son mecanisme repose, 
entre autres, sur une sequestration des lymphocytes 
au niveau splenique. Le taux mesure de lymphocytes 
circulants n’est done pas le reflet du taux absolu de 
lymphocytes. Malgre une lymphopenie importante, 
le risque defections est modere. Les recommanda- 
tions d'utilisation du fingolimod ont ete recemment 
modifiees, avec la possibility chez les patients sous 
traitement de premiere ligne, de le prescrire en cas 
d’activite clinique ou IRM, toute liberte etant laissee 
au neurologue d’apprecier cette activite et d’en 
decider la modification therapeutique. Les risques 
eventuels sont constitues par des atteintes hepa- 
tiques, parfois severes, une lymphopenie frequente, 
une resurgence d’infections virales, notamment 
herpetiques ou zona. Le fingolimod peut entrainer 


une bradycardie transitoire lors de la premiere prise, 
voire des blocs auriculo-ventriculaires. La frequence 
des cedemes maculaires est estimee a 0,5 %, ceux-ci 
survenant surtout au cours du premier trimestre de 
la prescription; le risque est majore chez le sujet 
diabetique et en cas d’antecedent d’uveite. Depuis 
18 mois, 5 cas de LEMP ont ete decrits, avec une 
frequence estimee de 1/30 000, sans qu’il y ait de 
facteurs predictifs connus de survenue de LEMP. De 
ce fait, il n’est pas recommande de realiser une sero- 
logie du JC virus et son index avant la prescription du 
fingolimod. II est contre-indique en cas de grossesse. 
Parmi les elements recents, on retient: 

la possibilite d’infections a cryptoccoques, avec 
notamment des meningites ( 6 ), cette nouvelle 
complication etant toutefois rare (9 cas au total) ; 

la necessite d'une consultation annuelle de derma- 
tologie du fait de cas de carcinome basocellulaire. 
Avant d’instaurer le traitement, la verification de la 
serologie varicelle-zona est obligatoire. En cas de 
negativity une vaccination contre la varicelle est 
obligatoire, avec une premiere injection suivie d’une 
deuxieme 1 mois apres, et la possibilite d’instaurer 
le fingolimod 1 mois apres la deuxieme injection. 
Toute corticotherapie est contre-indiquee pendant 
la periode vaccinale et durant le mois qui suit la 
derniere injection vaccinale 


0,5 mg 1 fois par jour ■ 

Premiere prise hospitaliere (surveillance 
cardiovasculaire pendant 6 heures) 

Bilan pretherapeutique 

- NFS, ASAT, ALAT, bilirubine, beta-hCG, serologie VZV, IDR 

- Consultation ophtalmologique si diabete ou 
antecedent ophtalmologique 

- Consultation cardiologique si blocs 
auriculoventriculaires, cardiopathie 

- Examen cutane 

Eviter vaccins vivants attenues 
Surveillance 

- Bilan hepatique + NFS a Ml, M3, M6, puis regulier 

- Consultation ophtalmologique a 3 mois 
(oedeme maculaire) 

- Consultation dermatologique annuelle 

Arret du traitement si 

- Lymphopenie < 0,2*1 0 9 /l 

- Infection grave 

- CEdeme maculaire 

- Elevation des transaminases > 5 N 

- Grossesse 


Encadre 3. Fiche posologique du fingolimod. 
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Surveillance des biotherapies dans la sclerose en plaques: la pratique d'une equipe 


Natalizumab 

Traitement particulierement efficace dans la SEP, le 
mecanisme du natalizumab repose sur le blocage du 
passage des lymphocytes au niveau de la barriere 
hemato-encephalique, en inhibant I’integrine oc4, 
proteine membranaire permettant le passage des 
lymphocytes T. II entraTne peu de complications, en 
dehors de reactions allergiques. Les eventuels effets 
indesirables - reactions allergiques, voire absence 
d’efficacite du traitement - doivent faire rechercher 
des anticorps antinatalizumab, qui, s’ils sont presents 
a 2 reprises a 6 semaines d’intervalle, confirment la 
necessity d’arreter le traitement. En raison de son 


mecanisme d’action, le risque majeur du natalizumab 
est represente par la survenue de LEMP, le risque 
etant plus eleve au bout de 18 mois. La realisation 
d’une serologie du JC virus avec estimation de son 
index est recommandee avant toute prescription 
de natalizumab. Sous traitement, le risque de LEMP 
dependra essentiellement de 3 facteurs : la duree 
du traitement, la valeur de I’index du JC virus et 
un antecedent de traitement immunosuppresseur 
[ 7 ]. De plus, I’index est susceptible de 
fluctuer, et le taux de seroconversion est de 2 % par 
an chez les patients initialement negatifs. En cas de 
fluctuation de I’index, il semblerait que la valeur la 
plus elevee doive etre retenue 


Tableau II. Mise ajourde I’estimation du risque de LEMP chez les patients traites par natalizumab (etudes STRATIFY-2, 
TOP, TYGRIS, STRATA et donnees post-commercialisation). 


, 


Statut serologiqi 
anti- 

je des anticorps 
JCV 


■ 

> 



Negatif 

0,1/1 000 patients 

r 


Positif 


Duree 

d'exposition au 
natalizumab 


Estimation du risque de LEMP pour 1 000 patients 


Patients sans traitement anterieur par immunosuppresseurs 

Patients ayant 

Absence de valeur 
d'index 

Index < 09 

Index > 0,9 
<1,5 

Index > 1,5 

eu un traitement 
anterieur par IS 

1-12 mois 

0,1 

0,1 

0,1 

0,2 

0,3 

13-24 mois 

0,6 

0,1 

0,3 

0,9 

0,4 

25-36 mois 

2 

0,2 

0,8 

3 

4 

37-48 mois 

4 

0,4 

2 

7 

8 

49-60 mois 

5 

0,5 

2 

8 

8 

61-72 mois 

6 

0,6 

3 

10 

6 


Avant 18 mois ■ 

- JC virus et index tous les 6 mois 

- JC virus negatif: IRM tous les ans selon le protocole OFSEP (avec gadolinium) 

- JC virus positif, quel que soit I'index: IRM OFSEP tous les 6 mois, avec diffusion (IRM avec gadolinium une fois par an) 

Apres 18 mois 

- JC virus negatif: IRM tous les ans selon le protocole OFSEP (avec gadolinium) 

- JC virus positif: IRM tous les 3 mois, IRM tous les ans selon le protocole OFSEP (avec gadolinium) 

- IRM classique OFSEP (gadolinium) 6 mois apres I'arret du natalizumab 

- II est conseille de realiser une IRM cerebrale 6 mois apres I'arret du natalizumab pour surveiller la reprise d'activite ou 
la survenue d'une LEMP 

Encadre 4. Surveillance d’un patient traite par natalizumab (recommandations de I’Observatoire frangais de la 
sclerose en plaques [OFSEP]). 


16 La Lettre du Neurologue • Vol. XXI - n° 1-2 - janvier-fevrier 2017 



MISEAU POINT 


II est recommande d’arreter le natalizumab en cas 
de grossesse. Neanmoins, le risque teratogene est 
probablement modere et, au cas par cas, le nata- 
lizumab peut etre maintenu durant la grossesse, 
soit uniquement durant les 2 premiers trimestres, 
soit durant toute la grossesse. II est conseille de 
reprendre le natalizumab juste apres I’accouche- 
ment, ce qui implique d’eviter I’allaitement. 


Rituximab 

Le rituximab n’a pas d’autorisation de mise sur 
le marche dans la SEP, mais certains arguments 
plaident en faveur de son efficacite dans les 
formes remittentes, notamment en relai du nata- 
lizumab (8). II est tres lymphopeniant, avec une 
predisposition sur les lymphocytes B. La posologie 
classique est de 1 g a la premiere perfusion, puis 
a J15, renouvelee au sixieme mois 


Contre-indications ■ 

- Insuffisance cardiaque/maladie cardiovasculaire severe 
non controlee 

- Infections severes, chroniques et/ou recidivantes 

- Immunodepression severe 

- Pas de vaccin vivant attenue pendant et dans les mois 
qui suivent le traitement 

Precautions d'emploi 

- IgG en dessous de la normale 

- LymphopenieT/B 

- Hepatite, VIH 

- Neutropenie < 1 500/mm 3 

- Antecedent de cancer solide 

Bilan pretherapeutique (initial) 

- ECG 

- Radiographie du thorax 

- NFS, ionogramme, uree, creatinine, bilan hepatique, 
CRP 

- Electrophorese des proteines seriques, 
typage lymphocytaire, dosage ponderal des Ig 

- Serologies VIH, hepatites B et C 

- Beta-hCG si femme en age de procreer 

Avant chaque cure 

Evaluation biologique: NFS, CRP tous les 3 mois 

Evaluation clinique : verifier I'absence d'infection 
evolutive, de signes d'insuffisance cardiaque 
decompensee, d'hypertension arterielle mal equilibree 

Encadre 5. Recommandations pour la prescription 
de rituximab. 


Alemtuzumab 

Anticorps monoclonal particulierement efficace, 
I’alemtuzumab est prescrit sous la forme d’une 
cure de 12 mg/j pendant 5 jours, puis d’une cure 
de reinduction de 3 jours 1 an plus tard. Les reac- 
tions liees a la perfusion sont quasi systematiques. 
Les complications principales sont infectieuses 
(dont des infections a Listeria monocytogenes 
immediatement apres la cure), mais egalement 
dysimmunitaires (dysthyroidie, le plus souvent 
asymptomatique : 40 a 50 % des cas, purpura 
thrombopenique : 1 % des cas) [9], la severite 
etant nettement diminuee par I’autoeducation du 
malade, et tres rares atteintes renales 


Biologie 

- 1 fois par mois: NFS, creatininemie, uremie,TGO,TGP, 
ASAT, ALAT, bandelette urinaire, hematurie, leucocy- 
turie, proteinurie 

- 1 fois par trimestre : TSH 


IDR ou quantiferon 

NFS, ionogramme, creatinine, CRP,TGO,TGP, ASAT, ALAT, 
anticorps anti-TPO, VIH, hepatites B et C, varicelle-zona, 
beta-hCG 

II est accompagne d'un traitement par aciclovir 
pendant 1 mois apres chaque cycle 

Surveillance: 4 ans apres la derniere perfusion 


Encadre 6. Bilan pretherapeutique de I’alemtuzumab. 


Autres traitements 
immunosuppresseurs 

La mitoxantrone, derivee de I’adriamycine, est 
prescrite le plus souvent a la dose de 12 mg/m 2 
par mois, pendant 6 mois. La dose consensuelle 
a ne pas depasser est de 120 mg/m 2 . La toxicite 
cardiaque (immediate ou retardee) et hemato- 
logique est estimee a 1 % ; elle peut etre decalee 
dans le temps et survenir jusqu’a 5 ans apres 
le traitement. II est recommande de realiser 
une NFS plaquettes et une echocardiographie 
cardiaque, 1 fois par an pendant 5 ans. II est a 
noter que le risque hematologique est diminue de 
50 % en cas de dose cumulee de 60 mg (10, 11). 
Le cyclophosphamide, qui garde son indication 
dans les formes evolutives, meme s’il ne dispose 
pas de LAMM, expose a un risque de cystite hemor- 
ragique et de cancer vesical. II est conseille de ne 
pas prescrire plus de 22 g de cyclophosphamide 
aux patients. 
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Les aphasies primaires 
progressives 

Primary progressive aphasia 

E. Rigal*, C. Bezy**, J. Pariente* 


L association d’un trouble progressif du langage 
a une atrophie des regions frontotemporales 
de Lhemisphere dominant pour le langage 
a ete decrite pour la premiere fois en 1890 par Pick 
et Serieux. En 1982, M. Mesulam a decrit une serie 
de cas “d’aphasie lentement progressive”, d’ou son 
nom initial "d’aphasie de Mesulam" ( 1 ). 

Pendant longtemps, les cas d’aphasie primaire 
progressive (APP) ont ete classes en aphasies 
"fluentes" ( 2 ) et "non fluentes" ( 3 ). La premiere 
description de la variante logopenique de LAPP 
remonte a une dizaine d’annees ( 4 ). 

Le diagnostic d’APP repose aujourd’hui sur des 
caracteristiques cliniques et des donnees d’imagerie 
structurale et metabolique. On distingue plusieurs 
phenotypes. Chacune des formes peut etre sous- 
tendue par differentes physiopathologies. Cela a 
ete montre par des etudes neuropathologiques. Plus 
recemment, grace a I’avenement des biomarqueurs 
dans les maladies neurodegeneratives, le concept 
d’APP a evolue. L’approche clinique s’est enrichie 
d’approches complementaires d’imagerie, de biologie 
et de genetique. Du fait d’une approche precise, 
multimodale, touchant une population relative- 
ment jeune, les APP constituent un modele d’etude 
singulierdes pathologies neurodegeneratives ( 5 , 6 ). 


Approche clinique (?) 

L’age de debut moyen des APP est de 65 ans, sans 
predominance de sexe. L’atteinte du langage - 
isolee au debut - reste au premier plan pendant 
toute Involution de la maladie. Les APP peuvent 
etre definies de maniere globale ou subdivisees en 
3 sous-groupes: 

les APP agrammatiques/non fluentes; 
les APP semantiques; 
les APP logopeniques. 


Le diagnostic d’APP repose sur les criteres decrits 
ci-apres ( 7 ). 

Les criteres 1 a 3 doivent etre presents pour le 
diagnostic d’APP : 

1 . les difficultes de langage doivent etre la principale 
plainte clinique; 

2. ces troubles du langage sont la cause principale 
de difficultes dans la vie quotidienne; 

3.1’aphasie doit etre le principal symptome a la 
phase initiale de la maladie. 


La verification d’au moins un des criteres suivants 
doit faire envisager un diagnostic alternatif : 

1. les deficits sont mieux expliques par une autre 
maladie neurodegenerative du systeme nerveux 
central (SNC) ou une autre maladie; 

2. 1’alteration cognitive est mieux expliquee par une 
maladie psychiatrique; 

3. la presence, a la phase initiale, d’un trouble 
important de la memoire episodique, de la memoire 
visuelle ou des capacites visuo-perceptives; 

4. la presence d’un trouble important du compor- 
tement a la phase initiale. 


On distingue 3 sous-types cliniques d’APP ( 7 ) et un 
syndrome apparente. 

La variante non fluente et agrammatique de 
LAPP (APP-NF/G) : cette forme d’APP se caracterise 
par la presence d’un agrammatisme et/ou d’une 
apraxie de la parole exigeant un effort pour eviter des 
erreurs dans la production des sons (aspect moteur 
du langage). Deux des 3 criteres suivants doivent 
egalement etre associes: difficultes de compre- 
hension des phrases syntaxiquement complexes, 
comprehension des mots isoles conservee, connais- 
sance des objets conservee. 

La variante semantique de l ’APP (APP-S) : 
cette forme clinique d’APP suppose une alteration 
de la memoire semantique, c’est-a-dire une diffi- 
cult^ a associer noms et objets, et un trouble de la 
comprehension des mots isoles. Trois des 4 criteres 
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psychologie, hopital Pierre-Paul- 
Riquet, Toulouse. 

** Orthophoniste, service de neuro- 
logie cognitive, epilepsie et mou- 
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Mots-cles 

Aphasie primaire 
progressive 

Trois variantes 
diniques 

Maladie 

neurodegenerative 

focale 

Neuropathologie 
Reseau du langage 


Points forts 


+ 


» L'aphasie primaire progressive (APP) est un syndrome dinique cause par la neurodegenerescence 
specifique du reseau du langage. 

» La classification nosologique actuelle est fondee sur des criteres diniques et de neuro-imagerie datant 
de 2011 (criteres de Gorno-Tempini M et al.). 

» On distingue 3 formes d'APP: I'APP non fluente/agrammatique, I'APP logopenique et semantique et 
I'APP en fonction de la distribution anatomique de I'atrophie corticale. 

» Les APP peuvent etre causees par deux types de neuropathologie : une degenerescence lobaire fronto- 
temporale (55%) ou une maladie d'Alzheimer (45%). 

» La correlation entre les formes diniques et la neuropathologie est assez faible. 


Highlights 

» Progressive primary aphasia 
(APP) is a clinical syndrome 
caused by neurodegenera- 
tion specific to the language 
network. 

» The present nosological 
classification is based on clin- 
ical and neuroimaging criteria 
dating from 201 1 (criteria of 
Gorno-Tempini M et al.). 

» We distinguish three forms 
of APP: the non-fluent/agram- 
maticAPP, the logopenic and 
semantic APP according to the 
anatomical distribution of the 
cortical atrophy. 

» APP can be caused by two 
types of neuropathology: fron- 
to-temporal (55%) or Alzhei- 
mer's disease (45%). 

» The correlation between clin- 
ical forms and neuropathology 
is quite low. 


Keywords 

Primary progressive aphasia 

Three clinical variants 

Focal neurodegenerative 
disease 

Neuropathology 
Language Network 


suivants doivent etre egalement associes : perte de 
la connaissance des objets, en particulier ceux les 
moins familiers et de basse frequence, dyslexie ou 
dysorthographie de surface, repetition preservee, 
production de la parole preservee (aspects moteurs 
et grammaticaux du langage preserves). 

La variante logopenique de I’APP (APP-L) : cette 
forme dAPP se caracterise par des difficultes de 
production de mots isoles lors du discours spontane 
et des epreuves de denomination, et par un trouble 
de la repetition avec un effet de longueur. Au moins 
3 des criteres suivants doivent etre associes : erreurs 
phonologiques dans le discours spontane ou lors 
des epreuves de denomination, comprehension des 
mots isoles et des objets conservee, aspects moteurs 
du langage conserves, absence d’agrammatisme. 

L’anarthrie primaire progressive (8 ) : ce syn- 
drome - d’individualisation plus recente - n’est pas 
classe dans les APP. II represente un trouble de la 
parole d’origine degenerative. II s’agit d’un trouble de 
la planification et/ou de la programmation du langage 
qui se distingue d’une dysarthrie et d’une aphasie. 

Comment orienter I’examen du langage ? La classifi- 
cation des APP parait complexe, mais un examen du 


langage bien mene lors d’une consultation neuro- 
logique peut apporter des elements d’orientation. 
La (9) illustre comment quelques informa- 

tions precises peuvent orienter vers un type d’APP : 
trouble de la comprehension du mot isole, dysar- 
thrie et agrammatisme, alteration de la repetition 
de phrases. 

Imagerie (6,8, io, n) 

Les patterns d’atrophies et d’hypometabolismes 
focalises retrouves en imagerie sont bien correles 
aux differentes formes cliniques. 

APP-NF/G : I’atrophie corticale visualisee a I’IRM 
predomine dans la region fronto-insulaire posterieure 
gauche . Un hypometabolisme revele par 

TEP-scan marque au 18-FDG ou une hypoperfusion 
en SPECT predominant egalement dans cette region 
(figure 2B). 

L’APP-S : I’atrophie corticale observee en 
IRM predomine dans la partie anterieure du lobe 
temporal gauche . L’hypoperfusion ou 

I’hypometabolisme predominent egalement dans 
ces regions. 



Figure 1 . Arbre decisionnel pour le diagnostic d’APP ( 9 ). 
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Figure 2. Illustration de I’atrophie focale fronto-insulaire gauche en IRM (A) et de I’hypometabolisme fronto-insulaire 
gauche au TEP-scan cerebral au 18-FDG dans I’APP-NF/G (B). 



Gauche Droite 


Figure 3. Illustration de I'atrophie focale temporo-polaire gauche dans I’APP-S en IRM. 


L’APP-L: I’atrophie predomine dans les regions 
perisylviennes ou parietales et plus particulierement 
posterieures gauches . II existe un 

hypometabolisme ou une hypoperfusion en regard 

(figure 4B, p. 22). 

L’anarthrie primaire progressive : les etudes en 
imagerie structurale montrent la presence d’une 
atrophie focale au sein des cortex premoteurs 
superieurs lateraux et des aires motrices supple- 
mentaires. 


Approche physiopathologique 

Les differentes formes d’APP n’ont ete individua- 
lisees que recemment. L’approche physiopatho- 
logique permet de considerer les APP plus comme 
des syndromes que comme des maladies. En effet, 
si les entites cliniques sont bien definies, elles sont 
sous-tendues par des processus pathologiques 
heterogenes au sein d’un meme syndrome. Le modele 
de LAPP a permis de mettre en evidence que les mani- 
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Les aphasies primaires progressives 



Figure 4. Illustration de I’atrophie focale perisylvienne et parietale posterieure gauche a FIRM (A) et de I’hypo- 
metabolisme dans les regions perisylviennes et parietales posterieures gauches au TEP-scan cerebral au 18-FDG 
dans I’APP-L (B). 


festations cliniques des maladies neurodegeneratives 
etaient davantage le reflet de la distribution anato- 
mique de la perte neuronale que de la neuropatho- 
logie sous-jacente. Pourquoi le reseau du langage 
est-il vulnerable aux maladies neurodegeneratives? 
II semblerait que la distribution de la perte neuro- 
nale dans les maladies neurodegeneratives soit le 
resultat d’interactions complexes entre des facteurs 
de susceptibilite individuelle (qui determineraient 
des zones anatomiques de moindre resistance), des 
facteurs dependant du reseau (qui limiteraient les 
voies de progression) et d’autres dependant de la 
physiopathologie (qui determineraient la nature 
cellulaire de la pathologie). Cela expliquerait pour- 
quoi, en pratique, ces syndromes ne sont jamais 
parfaitement purs. De recents travaux ont montre 
qu’une histoire personnels de difficultes d’appren- 
tissage ou de dyslexie est souvent retrouvee dans 
les cas d’APP. Cette vulnerability developpementale 
du reseau du langage, combinee a d’autres facteurs, 
pourrait etre associee a un risque augmente de deve- 
lopper une APP ( 12 , 13 ). 


souvent des formes focales de degenerescence 
lobaire frontrotemporale (DLFT). Une physiopatho- 
logie de type tau et TDP-43 etait le plus souvent 
retrouvee et, plus rarement, des elements en faveur 
d’une maladie d’Alzheimer (MA). 

La neuropathologie est le plus souvent celle d’une 
DLFT dans les formes agrammatiques et seman- 
tiques. Au sein des DLFT, on distingue des DLFT-tau+ 
et des DLFT-ubiquitine+ (le plus souvent TDP-43+). 
L’APP-NF/G serait liee a une pathologie de type 
DLFT-tau dans 50 % des cas, a une amyloidopathie 
dans 31 % des cas, et a une DLFT-ubiquitine+ impli- 
quant la proteine TDP-43 dans 19% des cas. Concer- 
nant I'APP-S, sont retrouvees une DLFT-TDP-43 dans 
68 % des cas, une amyloidopathie dans 16% des cas 
et une DLFT-tau dans 16 % des cas. Dans la situation 
logopenique, c’est le plus souvent une amyloTdo- 
pathie qui est observee (77% des cas), puis une 
DLFT-TDP (14 %), et enfin une DLFT-tau (9 %) [ 15 ]. 

Place des biomarqueurs 

dans le diagnostic des APP ( 6 , 9 , 16 - 18 ) 


Apport des etudes neuropathologiques 

L’etude histopathologique de M. Grossman ( 14 ) a 
permis de considerer les APP comme etant le plus 


La grande sensibilite et la specificite des marqueurs 
amyloTdes permettent de preciser avec un degre 
eleve de certitude une implication de la proteine 
amyloide dans la maladie. Compte tenu de leur 
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forte valeur predictive negative, leur negativite 
constitue un argument de poids pour evoquer un 
autre mecanisme physiopathologique. Les donnees 
de I’etude de C. Leyton et al. (9) montrent que la 
variante APP-L est le plus souvent en rapport avec 
une amyloi'dopathie, ce qui est plus rarement le cas 
desAPP-NF/G et desAPP-S. 

L’etude de M. Lehmann et al. (16) s’est attachee a 
comparer 3 entites cliniques - atrophies corticales 
posterieures, APP-L et formes prodromales de MA 
avec atteinte mnesique pure - souvent rattachees 
a un depot anormal de proteine amyloide (appelees 
“formes focales de MA”). Les auteurs ont montre 
la presence de modifications metaboliques, au 
TEP-scan cerebral marque au 18-FDG, specifiques 
des differents syndromes cliniques. En revanche, 
cette meme equipe a montre que le depot amyloide, 
au TEP-scan cerebral marque au PIB (ligand de I’amy- 
loi'de), est etendu et semblable quel que soit le type 
d’entite clinique. 

Dans une recente etude, M. Teichmann et al. (17) ont 
montre que 61,5 % des patients souffrant d APP-L ont 
un profil des biomarqueurs dans le liquide cephalo- 
rachidien (LCR) evocateur de MA . Une 

autre etude (18) suggere que les formes d’APP- 
NF/G sont associees a une diminution de volume 
de la substance blanche et de la substance grise (en 
analyse Voxel-Based Morphometry) dans les zones 
frontales motrices. Une perte precoce de la subs- 
tance blanche serait associee a une DLFT-tau alors 
qu’une perte precoce de la substance grise serait 
associee a une DLFT-TDP. II s’agit encore de resultats 
preliminaires, mais qui ouvrent une nouvelle voie 
dans I’approche physiopathologique des APP. 


Approche genetique 

L'apprehension des mecanismes physiopathologiques 
a I’aide de biomarqueurs reste encore aujourd’hui 
limitee malgre son grand essor. En pratique clinique, 
elle se limite a la distinction entre physiopatho- 
logies MA et non MA. Aucun marqueur direct des 
proteines tau etTDP n’est actuellement disponible. 
De nombreux genes ont cependant ete identifies 
recemment et permettent d’apporter un nouvel 
eclairage sur la physiopathologie des APP. La majo- 
rite des APP associees a des neuropathologies de 
type DLFT sont sporadiques. Cependant, certains cas 
ont ete decrits en rapport avec des mutations des 
genes MAPT, PGRN, C9orf72 et TARDBP (19). Ces 
mutations peuvent etre responsables de phenotypes 
cliniques variables au sein d’une meme famille. 
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Figure 5. Illustration du dosage des biomarqueurs tau et amyloide dans le LCR chez un 
patient presentant une APP-L. Profil en faveur d’une MA. 

IATI = (Ap 42 /240 + 1,18 x tau) = 0,39 

Ap 42 (pg/m) = 363 (N > 500), phospho-tau (pg/ml) = 574 (N < 450), 
phospho-tau (pg/ml) = 98 (N < 60) 


En pratique, quand proposer une recherche gene- 
tique? II est important de documented a I’aide de 
biomarqueurs, les mecanismes neuropathologiques, 
car ce sont eux qui orientent la recherche genetique. 
I. Le Ber et al. (19) recommandent en pratique de 
proposer un dosage sanguin de la progranuline. Si 
ce dosage est diminue, il est recommande de faire 
un sequengage du gene de la PGRN. Si ce dosage est 
normal ou la mutation absente, ils recommandent 
de realiser une analyse de C9orf72. Dans le cas d’une 
absence d’expansion ou chez les patients ages de 
moins de 65 ans, il convient de realiser un sequen- 
ce du gene MAPT. La situation est differente si une 
forme familiale est possible (antecedent de DLFT, de 
sclerose laterale amyotrophique [SLA] ou de maladie 
de Paget). La recherche genetique est alors orientee, 
avec en particulier la recherche d’une expansion 
pathologique dans le gene C9orf72 s’il existe un 
cas de SLA dans la famille. Une analyse genetique 
doit etre proposee dans les cas d’amyloidopathie 
dans les situations suivantes : sujets de moins de 
50 ans, ou 2 cas dans la famille ayant debute la 
maladie avant 65 ans. 


Quels traitements ? 

Une prise en charge etiologique suppose la connais- 
sance de la physiopathologie impliquee. Aide des 
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Les aphasies primaires progressives 


E. Riga I declare ne pas avoir 
de liens d'interets. 
Les autres auteurs n'ont pas 
precise leurs eventuels liens 
d'interets. 


biomarqueurs et de la genetique, le clinicien sera a 
meme de proposer aux patients une participation 
a des essais cliniques (essais therapeutiques dans 
le cadre de la MA ou de la DLFT). La prescription de 
medicaments anticholinesterasiques dans le cas 
d’une amyloidopathie pourra etre discutee. Des 
essais recents ont etudie I’effet de la stimulation 
magnetique transcranienne dans le but de favoriser 
les mecanismes de plasticite cerebrate dans le reseau 
du langage. Leurs resultats - certes prometteurs a 
I’echelle individuelle - meritent d’etre confirmes 
dans une etude plus large ( 20 ). La reeducation ortho- 
phonique reste la prise en charge la plus adaptee 
et doit etre realisee par un professionnel forme a 


la reeducation des adultes souffrant de maladies 
neurologiques. 


Conclusion 

Les syndromes d’APP sont probablement le reflet 
d’interactions complexes entre des caracteristiques 
neuropathologiques specifiques a la maladie et une 
vulnerabilite individuelle. Une meilleure compre- 
hension de ces interactions pourrait nous aider a 
elucider les principes de la vulnerabilite selective du 
reseau du langage dans ce type de maladie neuro- 
degenerative. 
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N° 1 

II s’agit d’une sclerose tubereuse de Bourneville, avec association typique : 

• de nodules sous-ependymaires calcifies et prenant le contraste ; 

• de tubers sous-corticaux, avec elargissement des circonvolutions cerebrates ; 

• d’anomalies de la substance blanche lineaires entre cortex et ventricule, et focales sous-corticales. 

N° 2 

II s’agit d’une tuberculose neuromeningee compliquee d’une vascularite infectieuse. 

Aspect de meningite basilaire realisant un epaississement et un rehaussement diffus de la leptomeninge, de predominance peri- 
mesencephalique, apres injection de produit de contraste. Les anomalies de signal des corps vertebrauxT9, T10, L2, L3, I’erosion 
du plateau superieur de T10 et I’anomalie de hauteur du disque intersomatique T9-T10 sont en rapport avec une spondylodiscite 
plurietagee, associee a une collection des parties molles prevertebrales. Une prise de contraste diffuse des racines de la queue de 
cheval temoigne de la meningite infectieuse. Un accident vasculaire cerebral ischemique du bras posterieur de la capsule interne 
droit (territoire choroTdien anterieur) et I’aspect d’irregularite du calibre des arteres intracraniennes (par exemple, artere carotide 
interne gauche, fleche bleue) suggerent I’existence d’une vascularite infectieuse. 
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Efficacite du rituximab dans les formes refractaires 
de neuromyelite optique 

L' efficacite du rituximab dans la neuromyelite optique (NMO) est fortement suggeree par 
I'ensemble des donnees existantes. Cependant, aucune analyse de son efficacite chez des 
patients dits refractaires n'a ete effectuee a ce jour. Vingt et un sujets ayant une NMO (criteres 
de Wingerchuk et al., 2006) et au moins une poussee alors qu'ils etaient sous un traitement 
immunosuppresseur ont ete inclus retrospectivement dans cette analyse multicentrique. Les 
traitements auxquels ils avaient ete exposes etaient varies: azathioprine, mycophenolate 
mofetil, cyclophosphamide, methotrexate, mitoxantrone, corticosteroides, hydroxychloro- 
quine sulfate. L'age moyen des patients etait de 37,7 ans; les anticorps anti-aquaporine 4 
etaient retrouves chez 90 % des sujets, et 85 % avaient deja eu une myelite transverse. Le 
nombre moyen de traitements utilises etait de 1,7, et la duree d'exposition moyenne, de 
22 mois. La duree moyenne d'exposition au rituximab etait de 31 mois. Le taux annualise 
de poussees est passe de 1 ,3 a 0,5, et plus de 50 % des patients etaient libres de poussees 
sous rituximab tandis que I'EDSS moyen passait de 5 a 3. Aucune donnee etudiee n'avait 
d'impact sur la reponse au traitement en termes de taux annualise de poussees alors que 
I'augmentation de I'indice de masse corporelle (IMC) etait correlee au handicap a la fin du suivi. 

X. Ayrignac, Montpellier. 


Commentaire 


Les NMO sont des maladies neurologiques poten- 
tiellement severes et il est indispensable d'obtenir 
un controle optimal de leurs poussees. Cette serie 
suggere que, meme chez des malades ne repon- 
dant pas aux autres traitements, le rituximab est 
efficace. Du fait du caractere retrospectif, les trai- 
tements prealables (d'efficacite probablement 
variable) sont tres heterogenes. L'impact de I'lMC 
sur le handicap - mais pas sur le taux de poussees - 
ne permet pas d'affirmer un effet-dose. 
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Encephalites dysimmunitaires a anticorps anti-LGII 

Les auteurs de cette etude ont effectue une analyse retrospective d'une serie de patients 
atteints d'une encephalite avec anticorps anti-LGII . Trente-neuf sujets ont ete identifies 
(hommes : 66 %, age median de debut : 64 ans, suivi : 27 mois). L'incidence etait de 0,83 
par million d'habitants avec une encephalite limbique, un syndrome de Morvan et une 
epilepsie isolee chez respectivement 89%, 8% et 3% des patients. Le symptome initial 
le plus frequent etait I'epilepsie (53 %) ou I'atteinte cognitive (42 %), avec une installation 
des symptomes de 22 semaines en moyenne. Au cours de devolution, 89% des patients 
presentaient une epilepsie (dans 47 % des cas, des crises dystoniques faciobrachiales) et/ou 
des troubles mnesiques (97%) ou comportementaux (90%). Une insomnie (65%), une 
hyponatremie (65 %) et une dysautonomie (47 %) etaient frequentes. La ponction lombaire 
etait normale dans 75 % des cas et I'IRM mettait en evidence des lesions hippocampiques 
chez 74% des patients. L'electroencephalogramme etait souvent normal (44%) ou avec 
un simple ralentissement (25%). Les anticorps anti-LGII etaient retrouves dans le serum 
de tous les patients (moins frequemment dans le liquide cephalorachidien) et 3 patients 
avaient un cancer diagnostique au cours du bilan. La reponse au premier traitement immuno- 
modulateur etait bonne pour 80 % des malades et, apres 2 ans, 67 % des patients avaient 
un pronostic favorable, meme si 14% gardaient une epilepsie active et que 28% avaient 
des troubles cognitifs invalidants. II etait note 19% de deces. 

X. Ayrignac, Montpellier. 


Commentaire 


La reconnaissance precoce de ces encephalites 
avec anticorps anti-LGII est primordiale du fait 
d'une extreme sensibilite aux traitements immuno- 
modulateurs et, finalement, un bon pronostic 
(2 des 5 patients decedes n'avaient pas eu de trai- 
tement). Cette serie confirme I'importance dans 
le diagnostic de la reconnaissance des anomalies 
epileptiques (crises dystoniques faciobrachiales 
chez 47 % des sujets et surtout crises partielles 
chez 66 %), d'autant que 75 % des patients ont 
une ponction lombaire normale et 26 % une IRM 
normale. 
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Risques lies a I’arret du traitement 
dans les epilepsies bien controlees 

Environ 70 % des patients nouvellement diagnostiques pour une epilepsie deviennent libres 
de crise sous traitement antiepileptique. La question de I'arret de ces traitements peut alors 
se poser apres plusieurs annees sans crise. Les auteurs ont realise une revue de la litterature 
concernant les consequences de cet arret. Dans les epilepsies bien controlees (absence de 
crise depuis au moins 2 ans), I'arret est associe a un risque de recidive de crise chez 1 5 a 
45 % des patients, survenant principalement dans les 2 annees qui suivent I'arret. Ce risque 
est moins eleve en cas de periode prolongee sans crise, d'electroencephalogramme (EEG) 
et d'examen clinique normaux, ou d'epilepsie generalisee idiopathique (sauf epilepsie myo- 
clonique juvenile [EMJ]), et plus eleve en cas d'IRM anormale, d'EEG anormal sous traitement, 
d'age de debut tardif, de polytherapie antiepileptique, d'EMJ, ou de retard mental. En cas 
de recidive, la reprise du traitement antiepileptique permet aux patients d'etre a nouveau 
libres de crise dans 80 % des cas - bien que cela puisse prendre plusieurs annees - tandis 
que 20 % voient leur epilepsie devenir pharmacoresistante avec la persistance de crises sous 
traitement, y compris avec le traitement auparavant efficace. 

B. Herlin, Paris. 


Commentaire 


Les patients libres de crise depuis plusieurs annees 
demandent souvent d'arreter leurs traitements. 
Certains syndromes epileptiques sont pharmaco- 
dependants (EMJ) tandis que d'autres peuvent 
s'ameliorer avec I'age (epilepsie-absence). Le 
rapport benefice/risque de I'arret du traitement 
doit etre evalue avec attention, et le patient doit 
etre conscient des risques de reapparition de crises 
dans les annees suivant I'arret, cel les-ci pouvant 
alors devenir difficiles a controler. 
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Reduction de la mortalite apres chirurgie 
de I’epilepsie partielle pharmacoresistante 

La mortalite chez les patients epileptiques est environ 3 fois superieure a celle de la population 
generale. L'objectif de cette etude etait d'evaluer I'impact de la chirurgie de I'epilepsie 
partielle pharmacoresistante sur la mortalite. En tout 1110 patients ont beneficie d'un bilan 
prechirurgical d'une epilepsie partielle pharmacoresistante; 909 ont eu une resection focale, 
97 une callosotomie et 104 etaient non operes (indication chirurgicale non retenue ou 
refusee par le patient). La mortalite est nettement inferieure chez les patients ayant eu une 
resection focale: 8,6 deces/1 000 personnes-annee, contre 25,3 chez les patients non operes 
(p < 0,0001) et 20,9 chez les patients ayant eu une callosotomie. Elle est plus faible chez les 
sujets libres de toute crise apres la chirurgie : 5,2 deces/1 000 personnes-annee contre 1 0,4 
chez les patients operes avec persistance de crise, mais ces derniers avaient neanmoins un 
taux de mortalite 2 fois inferieur a celui des non-operes. La persistance de plus de 2 crises 
generalises par an est le principal facteur de risque de mortalite. La chirurgie de I'epilepsie 
partielle pharmacoresistante est done un traitement capital, permettant de ramener le taux 
de mortalite des patients operes avec succes a celui de la population generale. 

B. Herlin, Paris. 


Commentaire 


Le traitement chirurgical de I'epilepsie partielle 
pharmacoresistante (echec de 2 traitements 
antiepileptiques bien conduits) a deja demontre 
qu'il ameliore le controle des crises et la qualite 
de vie des patients operes. Dans cette etude, la 
mortalite des sujets operes est divisee par 3 et 
rejoint celle de la population generale. Cela 
demontre I'importance d'adresser ces patients le 
plus tot possible aux centres d'epileptologie afin 
d'envisager cette prise en charge. 
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REVUE DE PRESSE 


dirigee par le PrT. Moreau 


Analyses secondaires des etudes de phase III 
portant sur ['utilisation du solanezumab 
dans la MA legere 

Le solanezumab est un anticorps monoclonal antiamyloTde, qui augmente la clairance du 
peptide amyloTde (A(3) soluble. Les etudes initiales portant sur I'effet de cette molecule 
administree pendant 80 semaines chez des patients atteints d'une maladie d'Alzheimer 
(MA) legere a moderee n'ont pas montre d'effet clinique significatif sur cette population. 
L'effet potentiel etant suppose etre d'autant plus important que le traitement est instaure 
tot dans devolution de la maladie, une analyse a ete effectuee sur le sous-groupe des 
patients au stade leger. Les 2 etudes etaient randomisees, controlees, en double aveugle, 
et consistaient en I'administration de 400 mg de solanezumab par voie intraveineuse (i.v.) 
toutes les 4 semaines, jusqu'a la 76 e semaine. En tout 1 322 patients presentant une MA 
legere (MMSE entre 20 et 26) ont ete randomises. Le critere clinique de jugement principal 
etait I'echelle ADAS-Cog 14 , avec egalement ^utilisation du MMSE et de la CDR-SOB (The 
Clinical Dementia Rating Scale Sum of Boxes). Les patients beneficiaient aussi d'une mesure 
plasmatique des peptides A(3 40 et A(3 42 et 185 d'entre eux ont subi une ponction lombaire 
pour une mesure de ces memes peptides dans le liquide cephalorachidien (LCR). Par la 
suite, 251 patients ont eu une imagerie amyloTde (florbetapir), qui s'est revelee positive en 
analyse visuelle chez seulement 1 95 sujets ; 52 1 des 623 patients sous placebo ont termine 
I'etude (79 %), contre 503 sur 659 chez les patients traites (76 %). On a observe un ralen- 
tissement significatif du declin de l'ADAS-Cog 14 et du MMSE chez les patients traites, alors 
que ce n'etait pas le cas pour la CDR-SB. Des differences significatives ont ete montrees 
apres traitement entre les 2 groupes concernant les taux plasmatiques et dans le LCR des 
peptides amyloides Ap 40 et Ap 42 . II n'y a pas eu plus de deces ou d'effets indesirables graves 
rapportes dans le groupe traite, en dehors d'une insuffisance cardiaque congestive plus 
frequente sous solanezumab (3,8 versus 1,8%). Des anomalies IRM liees a la pathologie 
amyloTde avec oedeme vasogenique (ARIA-E) ont ete rapportees chez 9 sujets dans le groupe 
traite et chez 4 dans le groupe placebo et elles n'ont pas ete symptomatiques. Les anomalies 
avec depot d'hemosiderine (ARIA-H) etaient presentes initialement chez 1 22 patients dans 
le groupe placebo et chez 126 dans le groupe solanezumab et se sont intensifies chez 
36 patients du groupe placebo et 40 du groupe traite. Une autre etude est en cours pour 
confirmer ces donnees, notamment en termes d'efficacite. 

J. La garde, Paris. 


Commentaire 


Ces donnees, bien que reposant sur une analyse 
secondaire, sont encourageantes, car elles 
suggerent un possible effet clinique benefique 
du traitement, alors que seule la charge amyloTde 
semblait etre affectee dans les etudes prece- 
dentes, sans retentissement clinique mesurable. 
II est important de noter que I'effet pourrait etre 
d'autant plus notable que le traitement est admi- 
nistre tot. II faut neanmoins s'interroger sur son 
amplitude, car on parle d'une difference de moins 
de 1 point au MMSE entre les 2 groupes, ce qui 
est assez difficile a apprecier cliniquement, meme 
si c'est statistiquement significatif. Ces resultats 
doivent etre confirmes, d'autant que la popula- 
tion des etudes en question n'etait pas definie a 
partir des biomarqueurs (ponction lombaire ou 
imagerie amyloTde), et qu'on estime a environ 
25 % les sujets inclus qui ne repondraient pas aux 
criteres actuels de MA, ce qui pourrait avoir un 
impact sur les resultats. 
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Resultats intermediaires d’un essai 
de phase lb: administration d'aducanumab 
dans la MA prodromale ou legere 

L'aducanumab est un anticorps monoclonal ciblant les agregats amyloides sous forme fibrillaire 
mais egalement les oligomeres. Cet article presente les resultats intermediaires d'un essai 
multicentrique de phase lb, controle, randomise et en double aveugle, visant a etudier la 
securite, la tolerance et la pharmacocinetique de perfusions mensuelles d'aducanumab chez 
des patients presentant une MA (confirmee par I'imagerie amyloTde) a un stade prodromal 
ou leger, ainsi que devolution de la charge amyloTde en imagerie TEP (florbetapir) apres 
26 et 54 semaines de traitement. En tout, 165 patients ont ete randomises en 5 groupes 
recevant, pendant 1 an et tous les mois, 1 , 3, 6 ou 10 mg/kg de traitement ou un placebo. 
Cent vingt-cinq patients ont termine I'etude, les taux respectifs d'arrets d'etude dans chaque 
groupe etant de 23, 19, 17, 38 et 25 %. Le traitement a permis une diminution duree- 
dependante et dose-dependante significative (p < 0,001) de la charge amyloTde mesuree 
en TEP dans les groupes traites aux doses de 3, 6 et 10 mg/kg. Les donnees cliniques sont 
exploratoires, car I'etude n'avait pas ete prevue pour detecter des modifications cliniques. 
L' etude de devolution de la CDR-SOB et du MMSE semble montrer un ralentissement de 
I'alteration de ces 2 parametres a 1 an, plus prononce dans le groupe traite a la dose de 
10 mg/kg. Aucun resultat significatif n'a ete obtenu avec les autres parametres cliniques 
etudies. Les principaux effets indesirables etaient les anomalies IRM liees a la pathologie 
amyloTde avec oedemes vasogeniques (ARIA-E), qui ont concerne 27 patients, en parti- 
cular dans les groupes traites aux doses de 6 et 10 mg/kg, et plus rarement une siderose 
superf icielle du systeme nerveux central. II faut noter que les patients qui presentaient une 
diminution de la charge amyloTde etaient ceux chez qui la stability clinique etait la plus nette. 

J. Lagarde, Paris. 


Commentaire 


Les essais portant sur les traitements antiamy- 
loides n'ont pas donne jusqu'a present de resultat 
clinique probant (en dehors de celui presente 
ci-dessus concernant le solanezumab), malgre une 
diminution de la charge amyloTde demontree avec 
plusieurs molecules. Cette nouvelle etude montre 
egalement une diminution de la charge amyloTde 
mesuree en TEP, qui semble de surcroTt dose- et 
duree-dependante. On note surtout des resultats 
exploratoires allant dans le sens d'un effet clinique 
benefique, qui pourrait etre favorise par I'action 
sur la forme oligomerique du peptide amyloTde, en 
plus de celle sur la forme fibrillaire. Ces resultats 
necessitent neanmoins des etudes complemen- 
taires, qui sont en cours. Elies visent a les confirmer 
et a rechercher la dose et le mode d'administra- 
tion optimaux, c'est-a-dire permettant de limiter 
au maximum le risque d'effets indesirables, qui 
restent non negligeables et sont plus frequents 
pour les plus fortes doses de traitement et chez 
les porteurs de I'allele ApoE4, tout en conservant 
un effet benefique suffisant. 
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CAS CLINIQUE 


Mots-des 

Aspergillose - Immunosuppression - Infection opportuniste. 

Keywords 

Aspergillosis - Immunosuppression - Opportunistic infection.^ 

Une cephalee en cours 


de chimiotherapie 

Cephalalgia during chemotherapy 

D. Galanaud* 


Observation 

Une femme agee de 74 ans, en cours de chimiotherapie pour un 
lymphome cerebral primitif, presente une cephalee brutale. Le 
scanner immediatement realise retrouve plusieurs lesions necro- 
tico-kystiques, non presentes sur I’examen fait 1 mois auparavant 
(figure 1 . En IRM, ces lesions presentent un centre en hypersignal 
en sequence de diffusion, une coque fine et reguliere en hypo- 
signal T2 se rehaussant apres injection et un profil metabolique 
ne comportant pas d’elevation de la choline, mais la presence de 
resonances s'inversant a echo long caracteristiques d’acides amines 
(AA) figure * . Le diagnostic suspecte d’aspergillose cerebrale est 
confirme par une biopsie. En depit d’un traitement antifongique 
immediatement instaure, la patiente decede 48 heures plus tard 
dans un tableau d’hemorragie intracerebrale. 

Discussion 

L’aspergillose cerebrale, infection fongique par differents sous-types 
& Aspergillus, est une pathologie survenant essentiellement 
chez des sujets fragilises, diabetiques, immunodeprimes ou sous 
chimiotherapie (1). La contamination peut se faire soit au contact 
d’un foyer ORL, soit, comme ici, par voie hematogene. Dans ce 
dernier cas, la presence d’un foyer pulmonaire d’aspergillose 
est frequemment retrouvee. Le caractere redoutable de cette 
infection, associee a une lourde mortalite (> 80 % dans certaines 
series), est lie, d’une part, au terrain et, d’autre part, a I’atteinte 
des parois vasculaires par les filaments 6'Aspergillus. Celle-ci peut 
egalement conduire a la formation d’anevrysmes intracraniens, 
pouvant se compliquer d’une hemorragie meningee. L’atteinte 


* Service de neuroradiologie, hopital de la Pitie-Salpetriere, Paris. 


hematogene a un pronostic en general bien plus sombre que la 
contamination directe par un foyer sinusien. Cette derniere atteinte 
se presente sous la forme d’un abces polylobe, souvent associe a 
un empyeme, au contact d’un foyer sinusien ou mastoTdien (2). 
L’atteinte hematogene comporte souvent un melange de plusieurs 
types de lesions : abces typiques, accidents vasculaires cerebraux, 
lesions hemorragiques. Le coefficient apparent de diffusion (ADC) 
de ces abces est generalement diminue (2, 3). Quelques signes, 
bien qu’inconstants et non specifiques, sont evocateurs d’abces 
a Aspergillus : I’atteinte des noyaux gris centraux ou du corps 
calleux, la faible prise de contraste des parois de I’abces, la presence 
de signes hemorragiques et un aspect en “cible” en diffusion, 
comportant une zone centrale d’ADC augmentee et une zone 
peripherique d’ADC diminuee. 

Le traitement de I’aspergillose cerebrale est difficile, fonde sur une 
chimiotherapie antifongique a base de voriconazole associee a un 
geste chirurgical en cas d’atteinte sinusienne (1). 
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◄ Figure 1. 

Scanners realises lors de la cephalee (A, B) et 1 mois plus tot (C, D). Appa- 
rition de 2 lesions kystiques au niveau de la tete du noyau caude droit et de 
la substance blanche parieto-occipitale gauche. Elies s'accompagnent d’un 
tres net elargissement du systeme ventriculaire, consequence probable de 
la rupture de I’abces caude dans les ventricules. 


Figure 2. ► 

IRM cerebrale en sequence FLAIR (A), coronaleT2 (B), diffusion (C), 
T1 gadolinium (D) et spectroscopie a echo court (28 ms) [E] et a echo 
long (135 ms) [F]. Presence de plusieurs lesions abcedees a parois fines, 
en hyposignalT2, se rehaussant apres injection et dont le contenu est en 
hypersignal sur la sequence ponderee en diffusion. La spectroscopie ne 
retrouve pas d'elevation de la choline (Cho), mais met en evidence des 
resonances situees a droite du NAA positives a echo court et s’inversant 
a echo long, correspondant a des AA libres. La plage parietale gauche en 
discret hypersignal en diffusion correspond en revanche au lymphome 
cerebral en cours de traitement. 
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Directives anticipees 

L. Serresse*, A. Chevalier** 


De quoi s’agit-il? 

La redaction de directives anticipees est un droit et 
non une obligation. II s’agit destructions ecrites qui 
permettent a toute personne majeure d'exprimer ses 
souhaits relatifs a sa fin de vie dans le cas ou elle 
serait un jour hors d’etat d’exprimer sa volonte. Ces 
instructions concernent les conditions de la pour- 
suite, de la limitation, de I’arret ou du refus de trai- 
tements ou d’actes medicaux en cas d’impossibilite 
de recueil de I’avis du patient. 

Creees par la loi de mars 2005, dite loi Leonetti ( 1 ), 
elles ont ete actualisees par la loi de fevrier 2016, 
dite loi Leonetti-Claeys ( 2 ), qui les a rendues 
valides sans limite de duree et contraignantes 
pour le medecin. Ce dernier sera dorenavant tenu 
de s’y conformer pour toute decision d’investiga- 
tion, d’intervention ou de traitement, sauf en cas 
d’urgence vitale pendant le temps necessaire a une 
evaluation complete de la situation et lorsque les 
directives anticipees apparaissent manifestement 
inappropriees ou non conformes a la situation medi- 
cale. Dans ces cas, si le medecin decide de ne pas 


appliquer les directives anticipees, il doit, selon le 
cadre legal, solliciter un avis collegial. La decision 
prise par le medecin en charge du patient a I’issue 
de cette procedure collegiale est inscrite dans le 
dossier medical, et la personne de confiance ou, a 
defaut, la famille ou les proches en sont informes. 
L’information des patients de ce droit releve de 
la responsabilite des professionnels de sante, de 
meme que I’accompagnement dans la reflexion et 
la redaction. 

Les directives anticipees peuvent etre redigees par 
toute personne majeure, se sachant ou non atteinte 
d’une maladie grave. Les mineurs ont le droit d’etre 
informes et de participer a la prise de decision de 
fagon adaptee a leur age, mais ce sont les titulaires 
de I’autorite parentale qui prennent les decisions 
avec le medecin en charge du mineur. Quant aux 
majeurs sous tutelle, ils peuvent rediger des direc- 
tives anticipees avec I’accord du juge des tutelles 
ou du conseil de famille. 

Quand et comment en parler? 


* Unite mobile d’accompagnement 
et de soins palliatifs, hopital de la 
Pitie-Salpetriere, Paris. 

** Service de radiotherapie, hopital 
de la Pitie-Salpetriere, Paris. 


Fin de vie : ce qui a change 




Sedation 

Droit a la sedation a la demande du patient 
atteint d'une affection grave et incurable : 

• si pronostic vital engage a court terme 
et en cas de souffrance refractaire ; 

• si decision d'arret de traitement engageant 
a court terme son pronostic vital et possible 
souffrance insupportable du fait de cet arret. 

Directives anticipees (volontes du patient) 

Elles s'imposent desormais au medecin sauf 
si elles sont manifestement inappropriees. 

Elles restent revisables et revocables a tout moment 
mais n'ont plus de limite de validite (3 ans auparavant). 

Obstination deraisonnable 

Les traitements inutiles, disproportionnes 
ou n'ayant d'autre effet que le seul maintien 
artificiel de la vie doivent etre arretes. 

L'hydratation et la nutrition artificielles constituent 
un traitement. 


Le dispositif des directives anticipees 
est peu utilise puisque seulement 
2,5% des patients I’utilisaient en 
2012 ( 3 ), surement parce que la fin de 
vie est un sujet difficile a aborder pour 
les patients comme pour les soignants. 
Deux situations sont a envisager: 

si la personne n’est pas atteinte 
d’une maladie grave, le medecin peut, 
selon la relation de confiance et de 
proximite qu’il a avec son patient, et 
a I’occasion du deces, de la maladie 
grave ou de I’hospitalisation d’un 
proche ou avant la realisation d’une 
hospitalisation ou d’une activite a 
risque, professionnelle ou de loisir, 
juger opportun d’aborder le sujet des 
directives anticipees; 

si la personne se sait atteinte d’une 
maladie grave, il faudra au medecin 
non seulement instaurer la relation 
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de confiance mais aussi respecter le rythme du 
patient quant a son souhait de connaitre sa maladie 
et d’echanger a son sujet, ainsi que sur son evolution 
et sa gravite, et ce le plus precocement possible. 

Ce dialogue se fait en plusieurs etapes, et plusieurs 
consultations sont done necessaires pour repondre 
aux 3 temps indispensables : informer, reflechir et 
echanger sur les convictions personnelles du patient, 
ses reperes d’existence, ses criteres de qualite de vie, 
sa faqon de voir la fin de vie et la mort. Le dialogue 
est egalement essentiel pour permettre d’exprimer 
ses craintes et ses angoisses. 

Pourquoi ? 

L’obstination deraisonnable etant interdite, la 
reponse aux questions de la limitation ou de I’arret 
des traitements de suppleance vitale dans le cadre 
de la fin de vie devrait se trouver de faqon simple et 
evidente dans le respect de cet interdit. La limite dans 
I’engagement therapeutique est pourtant parfois 


difficile a poser du fait de la subjectivity de chacun 
et de I’incertitude pronostique dans laquelle on se 
trouve. D’un point de vue medical et scientifique, 
les actes et les interventions ne sont jamais denues 
d’effets secondaires, parfois graves et depassant le 
benefice initial attendu. D’un point de vue humain 
et ethique, quel sens donner a cette vie ? Est-il perti- 
nent pour la personne d’etre “prolongee”, par des 
moyens parfois invasifs et lourds, de quelques jours, 
semaines, voire mois ou annees ? 

La reponse a cette question etant eminemment 
individuelle, mais aussi evolutive du fait des capa- 
cites de resilience de I’etre humain, qui mieux que 
le patient lui-meme peut nous la procurer? Encore 
faut-il que celui-ci soit en mesure de le faire, ce 
qui est malheureusement rarement le cas dans le 
domaine de la neuro-oncologie ou des maladies 
neurodegeneratives. C’est dans ces situations que 
les directives anticipees prennent tout leur sens: 
pouvoir respecter la parole du patient et ses souhaits 
quant a sa fin de vie lorsqu’il n’est plus en mesure 
de les exprimer. 


L. Serresse declare ne pas avoir 
de liens d'interets. 

A. Chevalier n'a pas precise 
ses eventuels liens d'interets. 
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mHealth Quality : la labellisation 
des applications mobiles de sante 


La labellisation des applications mobiles de sante est une etape cruciale pour une utilisation 
plus large des nouvelles technologies dans la pratique medicale. Nous vous presentons ce 
mois le label francais mHealth Quality et son application mobile, mHealth Go®. 


mHealth Go® 



iOS® et Android® 

★ ★ ★ 

Gratuit 


mHealth Go® pourrait etre compare a un AppStore® medical. A I'interieur, il ne s'y 
trouverait que des applications medicales ayant prealablement ete labellisees et pouvant 
done etre considerees comme serieuses et fiables. 


Pour le moment, cet objectif n'est pas encore totalement atteint, mais les bases ont ete 
posees. 

Tout d'abord, le programme mHealth Quality (www.mhealth-quality.eu) est un programme 
europeen de labellisation des applications et des dispositifs medicaux de sante utilisant les 
nouvelles technologies. Le processus de labellisation est fonde sur le controle de plusieurs 
points. 


La valeur medicale de I'application 

L'idee est de verifier que le developpeur a bien identifie et precise les utilisateurs cibles et 
que le contenu medical de I'application est fiable (fonde sur des donnees de la litterature 
et des recommandations des autorites sanitaires et des societes savantes). 


La definition des besoins et usages des utilisateurs 

Cette etape consiste a verifier que le developpeur a bien defini, avec les futurs utilisateurs 
(professionnels de sante ou non), leurs besoins et leurs usages, et que I'application leur est 
adequate. 
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La conformite juridique 

Cette etape consiste a verifier que I'ensemble des regies de bonne pratique juridiques 
est bien respecte. ['application doit notamment comporter des mentions legales et des 
conditions generales d'utilisation. 

La conformite sur le plan ethique et en termes de securite informatique 

II s'agit de s'assurer que I'application ne souleve pas de probleme sur le plan ethique et 
que la confidentiality des donnees est respectee. 

Pour aboutir a la labellisation, une premiere etape consiste pour le developpeur a "auto- 
evaluer" son application par le biais d'un autoquestionnaire constituant un premier filtre 
visant a s'assurer que les principaux points cites ci-dessus sont bien respectes. Dans un 
deuxieme temps, I'application sera testee par un panel d'utilisateurs de maniere a obtenir 
ou non une labellisation. 

Concretement, pour les utilisateurs, I'application mHealth Go®, disponible gratuitement sur 
iOS® et Android®, contient done un catalogue d'applications labellisees. Comme illustre, 
la presentation est tres proche de celle d'un magasin d'applications classique. 
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Illustrations de I'application. La presentation est tres proche de celle d'un magasin d'applications classique. II est 
possible d'appliquer des filtres de recherche par speciality. Actuellement, le contenu reste neanmoins assez limite. 


Pour le moment, le nombre d'applications labellisees reste relativement faible, mais il 
s'agit d'une application a telecharger et a garder precieusement dans son smartphone en 
attendant un contenu plus etoffe. 
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